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После клинической манифестации у большин­
ства пациентов с инсулинзависимым сахарным диа­
бетом (ИЗСД) в сроки от 1 до 6 мес отмечается пре­
ходящее снижение потребности в инсулине, связан­
ное с улучшением функции оставшихся р-клеток. 
Этот наиболее благоприятный период в течении 
ИЗСД был назван "медовым месяцем" (Honeymoon), 
или периодом ремиссии. Полная клиническая ре­
миссия заболевания, сопровождающаяся отменой 
инсулинотерапии, встречается у 2—12% больных. 
Частичная ремиссия (суточная потребность в экзо­
генном инсулине менее 0,4 ЕД/кг массы тела) опи­
сана у 18—62% молодых пациентов с ИЗСД [4, 17, 
32]. Лучшая (с минимальной потребностью в инсу­
лине) и более продолжительная ремиссия наблюда­
ется у пациентов более старшего возраста к моменту 
манифестации заболевания, при отсутствии тяже­
лых начальных проявлений заболевания |17, 38], 
при низких титрах аутоантител к цитоплазме ост­
ровковых клеток (ICA) или глутаматдекарбоксилазе 
(GAD) или их отсутствии [31,35,41]. В большинстве 
исследований высказывается точка зрения, согласно 
которой большая сохранность функции р-клеток 
связана с достижением оптимального метаболиче­
ского контроля (НЬ А1с) и сохранением ответа а- 
клеток на гипогликемию секрецией глюкагона [15].

Отмечено также, что ремиссия чаще встречается у 
молодых мужчин, у которых отсутствуют аллели HLA- 
DR3 и HLA-DR4 , преобладают ICA (но не GAD), 
которые снижаются в течение 2-го и 3-го года забо­
левания с 87% в период дебюта до 38 и 62% 120, 35].

Ремиссия при естественном течении заболева­
ния всегда временная и заканчивается постепенно 
или внезапно повышением потребности в экзоген­
ном инсулине.

У большинства больных молодого возраста пол­
ная деструкция Р-клеток происходит в течение 3 
лет от манифестации заболевания, особенно у тех, 
которые имеют фенотип HLA DR3/4 |18]. Этот 
процесс происходит более медленно и только час­
тично у больных старшего возраста (33], 15% из ко­
торых имеют остаточную секрецию инсулина через 
10 лет от начала ИЗСД [26].

Частота распределения HLA-антигенов у обсле­
дованных нами 26 больных с ремиссией была сле­
дующей: DR4/X отмечен у 33,4%, DR3/X — у 4,8%, 
DR3/DR4 - у 23,8%, DR3/DR3 и DR4/DR4 - у 
19%, Х/Х - у 19% (Х/Х - не DR3 и не DR4).

Уровни базального С-пептида у обследованных 
нами больных различались. В 1-й группе больных 
отмечено наличие очень низкого уровня как ба­
зального, так и стимулированного С-пептида (менее 
0,05 нмоль/л); 2-ю группу составили пациенты с низ­
ким уровнем базального С-пептида (0,5 нмоль/л), но 
с положительной реакцией на стимуляцию. В 3-й 
группе больные имели достаточные уровни как ба­
зального, так и стимулированного С-пептида (ме­

нее 1 нмоль/л). Самопроизвольная ремиссия ИЗСД 
отсутствовала в 1-й группе больных, во 2-й и 3-й 
группах она составила 39 и 81% соответственно [3].

Согласно одной из точек зрения, механизм воз­
никновения ремиссии можно представить следую­
щим образом: хроническая гипергликемия чрезмер­
но стимулирует и истощает остаточную секрецию (3- 
клеток, делая их невосприимчивыми к глюкозе 
(глюкозотоксичность). Лечение инсулином снижает 
гликемию и частично восстанавливает секреторную 
функцию Р-клеток [10]. Прогнозировать развитие 
ремиссии позволяет состояние остаточной секреции 
Р-клеток поджелудочной железы, которая опреде­
ляется степенью повреждения р-клеток и их спо­
собностью к регенерации (8, 25, 39].

В литературе обсуждается возможность примене­
ния различных лекарственных препаратов (цитоста­
тики, иммуномодуляторы, никотинамид и др.) для 
зашиты р-клеток от деструкции и коррекции имму­
нологических нарушений, сохранения остаточной 
секреции в течение максимально более длительно­
го периода времени. Важнейшим фактором воз­
никновения и прогрессирования ИЗСД является 
активация различных звеньев иммунной системы с 
развитием аутоиммунной агрессии генерализован­
ного характера, что определяет необходимость им­
мунокоррекции в качестве патогенетического воз­
действия на самых ранних этапах заболевания |5, 
7]. Эффективность иммунотерапии определяется 
наряду с активностью аутоиммунных механизмов 
состоянием иммунной системы и естественной ре­
зистентности, стадией заболевания, генетическими 
особенностями.

Во время клинической манифестации ИЗСД ос­
новная масса р-клеток поражена аутоиммунным 
процессом. Несмотря на это, функционирующая 
часть может и должна быть защищена путем подав­
ления цитотоксических процессов. Иммунотера­
певтические мероприятия в этом случае имеют це­
лью блокировать окончательную деструкцию Р- 
клеток, поддержать возможную их регенерацию, 
вызвать клиническую ремиссию заболевания с от­
меной инсулинотерапии.

В экспериментальных работах на двух моделях 
самопроизвольно развивающегося ИЗСД (NOD- 
мыши и ВВ-крысы) было показано, что если им­
мунотерапия начата до манифестации заболева­
ния, можно предотвратить его наступление [19].

Согласно современным представлениям, ИЗСД 
является заболеванием, протекающим в 6 этапов 
112]. Причем 1, II и III стадии, до появления клини­
ческих признаков заболевания, наиболее благопри­
ятны для проведения иммунотерапии. Вторичная 
профилактика ИЗСД в этот период развития забо­
левания опирается на выявление в группах повы­
шенного риска генетических, иммунологических и 
метаболических маркеров ИЗСД. Остается нераз­
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решенным вопрос: является ли этически оправдан­
ным проведение иммунотерапии (например, инсу- 
лииотерапии) у практически здоровых людей.

Дифференцированные подходы к профилактике 
ИЗСД включают в себя избирательное воздействие 
на аутоиммунный процесс деструкции в зависимо­
сти от его стадии:

— индукция толерантности к антигену р-кле- 
ток; применение моноклональных антител к СЭ4- 
лимфоцитам (1 стадия);

— использование синтетических пептидов, кон­
курирующих с антигенами 0-клеток; анти-класс II 
НЁА-моноклональных антител (11 стадия — диабе­
тогенных воздействий);

— Т-клеточная вакцинация, т. е. введение субпа­
тогенного числа Т-лимфоцитов, специфичных по 
отношению к антигену, что приводит к угнетению 
реактивности аутореактивных лимфоцитов больного 
(III стадия — иммунологических нарушений);

— использование иммунокорректоров или им- 
муносупрессантов (IV стадия — выраженных им­
мунных нарушений).

С целью иммунокоррекции для увеличения часто­
ты и длительности ремиссии при впервые выявлен­
ном ИЗСД был проведен ряд плацебо-контролируе- 
мых, рандомизированных исследований с использо­
ванием азатиоприна, циклоспорина А, никотинамида, 
преднизона и других иммуносупрессивных препа­
ратов. Несмотря на некоторые противоречия, ре­
зультаты исследований свидетельствуют о том, что 
иммуносупрессивная терапия, начатая в течение 
первых месяцев после манифестации ИЗСД, может 
вызвать продолжительную полную ремиссию забо­
левания и замедлить его прогрессирование.

Наиболее мощное иммуносупрессивное дейст­
вие оказывает циклоспорин А. Его эффект связан с 
селективным подавлением активности Т-лимфо- 
цитов за счет связывания цитозольного рецептора с 
пептидилпропилизомеразной активностью, что 
приводит к блокаде интерлейкина-2. Кроме того, 
иммуносупрессивное действие проявляется в тор­
можении перехода фазы стимуляции в фазу подав­
ления, индуцированных интерлейкином-1 [2, 7]. 
При применении циклоспорина А в дебюте ИЗСД 
установлено, что клиническая ремиссия наблюда­
лась в 25—40% случаев и поддерживалась в течение 

1 года у 18—24% больных против 0—10% в группе 
пациентов, получавших плацебо [9, 14]. Получен­
ные данные показали, что применение циклоспо­
рина А может изменять естественное развитие 
ИЗСД. Вместе с тем это важнейшее научное дос­
тижение поставило ряд новых вопросов: нефроток­
сичность препарата и возможная длительность те­
рапии. Цитотоксический эффект циклоспорина А 
на почки может быть серьезным риском для боль­
ных ИЗСД. Прием препарата в исследовании про­
должался в течение 12 мес. После его отмены раз­
личия остаточной секреции р-клеток между груп­
пами, получавшими циклоспорин А и плацебо, 
исчезали. Продолжив исследование, авторы при­
шли к выводу о том, что циклоспорин А действи­
тельно способен препятствовать прогрессирова­
нию ИЗСД, однако этот эффект быстро утрачива­
ется после отмены препарата |27|.

В последние годы в литературе обсуждается воз­
можность применения с целью профилактики ИЗСД 
инсулинотерапии и иммуномодуляторов [36, 37]. 
Предполагают, что инсулин может предотвратить 

опустошение оставшихся р-клеток и отчасти вос­
становить нарушенные функции иммунной систе­
мы, замедляя аутоиммунный процесс |6, 11].

Одним из наиболее интересных и перспектив­
ных препаратов, которые могут быть применены в 
комплексном лечении ИЗСД, является амид нико­
тиновой кислоты, или никотинамид. Еще в 1947 г. 
A. Lazarow сообщил, что введение крысам никоти­
намида предотвращает развитие аллоксанового 
диабета [24]. Дальнейшее изучение препарата стало 
возможным после разработки экспериментальных 
моделей ИЗСД.

Имеется много экспериментальных данных, 
подтверждающих, что никотинамид замедляет или 
приостанавливает развитие диабета у NOD-мышей 
[13, 28], а также развитие инсулита под действием 
малых доз стрептозотоцина [40]. Установлено так­
же, что никотинамид подавляет отторжение пере­
саженных р-клеток у NOD-мышей [29] и благопри­
ятствует регенерации островковых клеток у крыс с 
частичной панкреатэктомией [16, 42].

Первичным действием никотинамида является 
ингибирование патологической активности фер­
мента полиаденозиндифосфатрибозсинтетазы. сле­
дующей за поражением ДНК р-клетки свободными 
радикалами кислорода [30]. Такое подавление по­
зволяет избежать уменьшения содержания НАД4 в 
0-клетке, что благоприятно влияет на синтез про- 
инсулина. Никотинамид также ингибирует (in vit­
ro) активированные макрофаги, выделяющие ог­
ромное количество свободных радикалов, повреж­
дающих р-клетки (21, 23].

Перечисленные эффекты никотинамида наблю­
даются у больных с впервые выявленным ИЗСД 
при использовании высоких суточных доз препа­
рата — не менее 3 г в сутки (или 25 мг на 1 кг массы 
тела) [22, 34]. Побочные эффекты препарата даже 
при использовании подобных доз не отмечены. В 
настоящее время проводится многоцентровое пла- 
цебо-коптролируемое, рандомизированное иссле­
дование эффективности использования никотина­
мида при ИЗСД. результаты которого будут полу­
чены в конце 2000 г.

Нами в течение ряда лет проводилось изучение 
особенностей течения заболевания у больных с 
впервые выявленным ИЗСД. Мы наблюдали 21 па­
циента с фазой ремиссии заболевания, у которого 
потребность в экзогенно вводимом инсулине была 
менее 0,4 ЕД/кг массы тела. У всех больных в те­
чение 1 года наблюдения отмечались достаточная 
секреция как базального, так и стимулированного 
уровня С-пептида, нормализация ранее изменен­
ного субпопуляционного состава лимфоцитов пе­
риферической крови, снижение содержания ин­
терлейкина-1 сыворотки, значительное улучшение 
показателей перекисного окисления липидов, уси­
ление активности защитных антиоксидантных 
ферментов. Эти показатели были зафиксированы 
при хорошем метаболическом контроле диабета и 
сопровождались достоверным снижением суточ­
ной потребности в экзогенном инсулине.

Нами впервые была изучена эффективность ис­
пользования а-токоферола ацетата при впервые 
выявленном ИЗСД 11, 3]. При этом мы отметили 
увеличение частоты развития ремиссии до 89% при 
применении этого сочетания против 17% при мо­
нотерапии инсулином.
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Резюмируя вышесказанное, можно сделать заклю­
чение о том, что, к сожалению, сегодня мы не можем 
однозначно ответить на многие вопросы, касающиеся 
возможности использования различных средств для 
изменения естественного течения ИЗСД. Можно вы­
сказать надежду, что в ближайшие годы станет яс­
но, какой из препаратов более эффективен и наде­
жен, какие сочетания препаратов целесообразны и 
доступны, какие алгоритмы лечения и профилак­
тики необходимо использовать при ИЗСД и в груп­
пах высокого риска его развития.
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СИСТЕМА ЦИТОХРОМА Р-450 И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Институт биотехнологии (дир. — проф. Р. Г. Василов), Эндокринологический научный центр 
(дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Все живые существа от микроба до человека на­
делены гемсодержащими энзимами, относящими­
ся к суперсемейству цитохрома Р-450. В состав это­
го суперсемейства, как теперь установлено, входит 
более 300 изоформ, способных катализировать по 
крайней мере 60 типов энзиматических реакций с 
сотнями тысяч химических структур [39]. Это су­
персемейство цитохрома Р-450 эволюционно очень 
древнее и, по имеющимся расчетам, существует в 
живой природе более 3,5 млрд лет [39].

Цитохром Р-450 был открыт в процессе поиска 
и изучения энзимов, обеспечивающих стероидоге­
нез. В 1957 г. было обнаружено, что окись углерода 
(СО) ингибирует С-21-стероидгидроксилазу в мик­

росомах надпочечников [50]. Это дало основание 
предположить, что данный энзим содержит гем. В 
1958 г. установили, что пигмент, связывающий СО 
в микросомальной фракции, обладает необычным 
дифференциальным спектром поглощения при 
длине волны 450 нм [19, 27]. Отсюда и появилось в 
1964 г. название "цитохром Р-450", после того как 
было установлено, что СО-связывающий пигмент 
является гемопротеином [40, 41].

Сейчас известно, что цитохромом Р-450 снабже­
ны все ядросодержащие клетки животных.

Основные функции цитохрома Р-450 следующие: 
биосинтез веществ—регуляторов различных важ­
нейших физиологических процессов, в том числе 
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